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RESUMEN

El advenimiento de la fecundacién in vitro cambio radical-
mente el prondstico del factor masculino en relaciéon a su
participacion en la esterilidad conyugal, mejorando sustan-
cialmente las tasas de embarazo por ciclo con la aplicacion
de la técnica de ICSI. No obstante, otras situaciones seran
las que tendran que evaluarse en el futuro, como es el in-
cremento del numero de pacientes que desean preservar su
fertilidad, ya sea por motivos oncoldgicos, de fertilidad, por
portar enfermedades infecciosas trasmitidas por via sexual,
especialmente virus (inmunosupresores (HIV-SIDA), inducto-
res de dano inflamatorio (Hepatitis B) y/o oncoldgicos (HPV);
0 que se someten en forma voluntaria a la esterilizacion qui-
rurgica, debiéndose contar para ello con métodos de crio-
preservacion. En el drea de la criobiologia, la utilizacion de
técnicas de congelacion ultrarrépida ha permitido en forma
exitosa preservar ovocitos, embriones y tejido ovarico, y en
forma reciente este método se esta utilizando para preservar
el gameto masculino.

Palabras clave: Andrologia, preservacion de fertilidad, virus
oncoldgicos, criopreservacion de gametos.

SUMMARY

The advent of in vitro fertilization radically changed the
prognosis of the male factor in relation to their participation
in conjuqgal sterility, this substantially improves pregnancy
rates per cycle with the application of the technique of ICSI.
However, other situations will be evaluated in the future,
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such as the increase in the number of patients who wish to
preserve their fertility, whether for cancer, fertility, because of
being a carrier of infectious diseases transmitted through sex,
especially viruses (immunosuppressant (HIV-AIDS), inducing
inflammatory damage (Hepatitis B) and/ or cancer (HPV) or
voluntarily submit to surgical sterilization, doing this with
methods of cryopreservation in the area of cryobiology. In the
area of cryobiology, the use of ultra rapid freezing techniques
has allowed successfully preserve oocytes, embryos and
ovarian tissue and in recent form this method is being used
to preserve the male gamete.

Key words: Andrology, fertility preservation, oncology viruses,
cryopreservation gametes.

INTRODUCCION

Entre el 10 el 25% de las parejas presenta problemas de alteracién
de la fertilidad. Se estima que en Chile, parejas no fértiles tendran un
incremento anual de 16.000 casos. Aproximadamente en un 40% de
los casos existe un factor masculino, en otro 40% es factor femenino y
en un 20% de los casos existen factores en ambos componentes de la
pareja (1). En la alteracion de la fertilidad masculina hasta la aplicacion
de los nuevos métodos diagnésticos, solamente alrededor de un 40%
tenia alguna etiologia verificable y el resto era considerado de etiologia
no precisada. En este grupo estaban las enfermedades endocrinoldgi-
cas y genéticas (2). No obstante, al existir un factor masculino asociado
en la pareja no fértil, se reducia su posibilidad de embarazo por ciclo a
aproximadamente un 10%. Esta cifra se mantenfa en la fecundacion in
vitroy en la inseminacion intrauterina. Este valor sefialaba que en todos
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estos procesos debia existir una falla en los maltiples mecanismos aso-
ciados a la funcion del espermatozoide. Cuando se logra evitar el factor
“funcién espermatica”, que ocurre con la incorporacion de la inyeccion
intracitoplasmatica de gametos (ICSI), los porcentajes de embarazo por
ciclo se hacen comparables a los obtenidos con las técnicas de fecun-
dacién in vitro convencional asociado a un factor femenino, como por
ejemplo la falta de tubas uterinas (3). El uso de la ICSI ha permitido dar
tratamiento a mas del 90% de las parejas con factor masculino, pero el
alto costo de este procedimiento deja aun fuera un nimero importante
de parejas, en especial en los paises en vias de desarrollo.

Asimismo, el mejor conocimiento de la fisiologia espermatica y el de-
sarrollo de nuevos métodos de evaluacidn de su funcion, abren la po-
sibilidad de mejorar tanto las nuevas técnicas de fecundacion in vitro
incluida la ICSI, como realizar diagnésticos mas precisos, implementar
nuevas terapias y permitir el tratamiento a nivel celular, recuperando o
evitando que se altere la funcién del espermatozoide, dando origen asf
a la Andrologfa Molecular. Este cambio radical de evaluar al hombre
con falla en su fertilidad ha hecho variar la definicién de la Andro-
logfa Clinica incorporando estos conceptos. Definiendo al Andrélogo,
como aquel médico que ademas de estudiar los aspectos clinicos de
la infertilidad en el varén, es un especialista en la evaluacién y
tratamiento de defectos espermaticos. Las pruebas efectuadas
por el andrélogo determinan no solo los aspectos bioldgicos de los
espermatozoides desde su produccion en los testiculos, sino también
sus atributos funcionales y capacidad fecundante.

Esta reciente denominacion se ha comenzado a difundir desde la estan-
darizacion de diferentes técnicas que permiten evaluar en forma efecti-
va la funcién de los espermatozoides, y el conocimiento més adecuado
de los procesos de capacitacion, reaccion de acrosoma, regulacion de la
poblacion espermatica (apoptosis), extraccion de los espermatozoides
desde el tracto genital y orientacion hacia el ovocito (quimiotaxis). A su
vez se ha podido precisar el efecto de factores que previamente no se
consideraban excesivamente deletéreos sobre la funcion espermatica,
como eran los procesos infecciosos, especialmente la infeccion seminal
silente. La aplicacion de los métodos de andrologia molecular ha pre-
cisado el diagnéstico, lo que ha permitido establecer que aproximada-
mente el 30% de la causa de esterilidad masculina estd comprometido
un factor infeccioso (4). Esto ha permitido a su vez avanzar hacia la
evaluacion de los espermatozoides que se emplean en las técnicas de
fecundacion in vitro, es asi que los periodos prolongados de incubacién
de espermatozoides, espermatozoides extraidos por biopsia testicular o
espermatozoides de pacientes con patologias que se ven incrementada
la produccion de especies reactivas de oxigeno (infeccion, varicocele,
citopatologia mitocondrial, congelacién, entre otras) presentan mayo-
res tasas de fragmentacion del ADN, que aunque se produzca con ICSI
adecuadas tasa de fecundacion, se eleva la tasa de aborto temprano
(5). Este proceso si es adecuadamente diagnosticado puede revertirse
con el uso de sustancias antioxidantes ya sea in vivo o in vitro.

Este mismo efecto se ha mostrado durante la crio conservacion de se-
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men, que presenta un alto impacto sobre la funcidn espermatica y que
explica finalmente las bajas tasas de embarazo por ciclo. Es asi que
otro avance importante al aplicar andrologia molecular fue determinar
que la vitrificacion aséptica de espermatozoides conserva adecuada-
mente la funcion espermatica, que permite por primera vez eliminar el
plasma seminal y preservar espermatozoides libres de plasma seminal,
conociendo el nimero exacto de las células funcionales que se preser-
van. Esto permitird mejorar a futuro las tasas de embarazo por ciclo
en programas de inseminacion intrauterina tanto homologas como
heterologas.

Otra aplicacion que se tendréa en un futuro cercano es la seleccion del
espermatozoide Unico para la técnica de ICSI. En la actualidad se estan
utilizando técnicas que permiten magnificar la imagen del espermato-
zoide para seleccionar al que morfoldgicamente se vea mas adecuado,
pero ello no garantiza un espermatozoide con un ADN intacto, ya que
no existe una correlacion exacta entre morfologia y dafio en el ADN, por
ello es que se investigan algunas alternativas para esta visualizacion,
pero estos procedimientos son de alto costo. De ahi que la seleccién
fisiolgica de espermatozoide a través de quimiotaxis, donde son atrai-
dos por su quimioatractante natural que es progesterona, genera una
alternativa de bajo costo y de facil implementacién (Figura 1y 2).

FIGURA 1. SELECCION DE ESPERMATOZOIDES
POR QUIMIOTAXIS
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El método consiste por la atraccion quimiotactica de espermatozoides a una
gradiente de progesterona. Se observan dos camaras y en relacion de ellas un
puente que comunica los espermatozoides que son puestos en la camara sin
progesterona una vez que se capacitan migra hacia la gradiente de progesterona.
Estos espermatozoides son retirados y utilizados para FIV seleccionados a través
de un proceso fisioldgico.
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FIGURA 2. MODELO DE LA CAMARA DE SELECCION ESPERMATICA VIA GRADIENTE DE PROGESTERONA

-

PRINCIPALES APLICACIONES DE LA ANDROLOGIA MOLECULAR

Parejas que se van a someter a inseminacion intrauterina o
FIV-ICSI

En todas aquellas parejas candidatas a Fertilizacion In Vitro Inyeccién In-
tracitoplasmatica de Espermatozoide (FIV-ICSI) por un factor masculino
severo (oligoastenozoospermia severa o azoospermia), se deberia realizar
un estudio de Andrologia Molecular antes de iniciar el ciclo para descartar
la posible existencia de una alteracidn genética, con alta incidencia en este
grupo de pacientes, descartar posibles factores capaces de reducir los por-
centajes de éxito de estas técnicas, fragmentacidn del ADN, alteraciones
en la dotacion cromosémica de los espermatozoides y la infeccién de la via
seminal y descartar posibles patologias genéticas transmisibles (estudio
de mutaciones del gen CFTR y del alelo 5T, microdelecciones (delecion del
gen DAZ, regiones AZFa, AZFb, AZFc) en el brazo largo del cromosoma Y
(Yg), anomalias cromosomicas somdticas (cariotipo). Determinante es la
evaluacion de las regiones del gen AZF previo a la extraccién de esperma-
tozoides a nivel testicular en pacientes con azospermia no obstructiva, de-
bido a que la supresion completa de la regién AZFa o region AZFb siempre
estan asociados con la ausencia total de espermatozoides maduros sobre
las biopsias testiculares. A nivel testicular, la mayoria de los pacientes con
una delecion AZFa tienen un Sindrome de solo células de Sertoli, mientras
que el fenotipo mas comun entre los pacientes con una delecion AZFb
es una detencion de la maduracién de spermatogenesis. Por lo tanto, el
diagndstico de una supresion en AZFa AZFb tiene consecuencias impor-
tantes para la orientacion adecuada de los pacientes, la biopsia testicular
no es necesaria debido a la ausencia de espermatozoides para la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (6).

Evaluacion de los espermatozoides recuperados de epididimo
o testiculo en varones con azoospermia o necrozoospermia
Estas técnicas se han implementado para el tratamiento tanto de pacien-

tes con azoospermia obstructiva como no obstructiva y Ultimamente para
pacientes que presentan fallos de fecundacion repetidos a la ICSI por
incremento de la fragmentacion del ADN en espermatozoides obtenidos
post seleccion espermatica. No obstante, los espermatozoide extraidos
desde el testiculo son altamente sensibles a la fragmentacion del ADN,
de ahi la importancia de contar con medios de cultivo con alto contenido
en antioxidantes durante la seleccion de estos espermatozoides y realizar
la ICSI de inmediato, si esto no es posible se debe realizar la congelacion
en forma inmediata con técnicas de vitrificacion. Se deben obtener exa-
menes de fragmentacion del ADN en las muestras previa a la congelacidn
para conocer su indice de fragmentacion y evitar los procesos de seleccion
espermatica post descongelacién y/o incubacion prolongada de estos es-
permatozoides ya que esto favorece a la fragmentacion de su ADN (7).

Previo a criopreservacion de espermatozoides para descartar
infeccion seminal silente, y especialmente en pacientes con
HIV-SIDA, Hepatitis C y Virus Papiloma Humano (HPV)

Se debe analizar previo a la congelacién de espermatozoides la mem-
brana espermatica y la fragmentacion del ADN, ya que los procesos
infecciosos generan altos niveles de especies reactivas de oxigeno que
son producidas por los leucocitos que inducen este dafio en forma
directa. Igualmente después de los procesos de lavado espermético
a que son sometidos los pacientes portadores de hepatitis C, HPV o
HIV-SIDA para disminuir la carga viral. Debido a que el lavado de los
espermatozoides consigue la eliminacion de las particulas virales que
existen en el semen, evitando asi la posible infeccién de la mujer que se
puede producir mediante relaciones sexuales no protegidas. Este mé-
todo consiste en la separacion exhaustiva de espermatozoides méviles
procedentes del semen que posteriormente son analizados mediante
técnicas de biologia molecular para descartar la presencia de particulas
virales que hayan escapado al proceso del lavado. Una vez comprobada
la ausencia del virus los espermatozoides lavados, son criopreservados



y posteriormente utilizados para llevar a cabo técnicas de reproduccién
asistida (Fecundacion “in vitro” o la Inseminacion Intrauterina) (8).

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

En la Ultima década, especialmente por los altos niveles de sobrevida
en pacientes oncoldgicos jovenes, se ha generado una nueva area de
aplicacion de la Medicina Reproductiva, que tiene relacién con la posi-
bilidad de proteger la fertilidad de estos pacientes, ya que la efectividad
de los tratamientos de quimioterapia y radioterapia conlleva la pérdida
de su fertilidad futura (9). Esta preocupacion, tanto de los mismos pa-
cientes como de los familiares en caso de adolecentes o nifios tratados
con cancer, ha llevado a la medicina moderna a proponer nuevas tera-
pia para estos casos (10).

Sin embargo no solo la quimioterapia y radioterapia son utilizadas en
pacientes oncolégicos, sino también en otras variadas patologias, como
ejemplo Lupus o Artritis Reumatoide, cuyos pacientes también tienen
riesgo de perder o disminuir su fertilidad. Parte de esta terapia es aun
experimental, pero la crio preservacion de embriones, gametos, y tejido
gonadal; la transposicién de ovarios, el uso de inhibidores del eje hipo-
talamo hipdfisis-gonada, ya han demostrado su efectividad (11). Se han
incorporando otras dreas hasta ahora poco consideradas en este grupo
de terapias médicas, como ocurre con el dafio que generan en el aparato
reproductor las diferentes infecciones, ya sean de tipo viral o bacteria-
no, especialmente aquellas que llevan asociados procesos inflamatorios
que producen dafio definitivo y consecuentemente esterilidad tanto en el
hombre como en la mujer. Aunque hasta ahora, el dafio a las tubas uteri-
nas que ocurre en los procesos inflamatorios pélvicos tiene una solucién
quirdrgica o fecundacion in vitro, sin posibilidad de hacer otra prevencién
que la educacion sexual y el uso de preservativo. En el varon, ademas de
lo anterior, si es posible ofrecer alternativas de preservacion de fertilidad
mediante la crio preservacion de espermatozoides, periodos que hasta
después de 15 afios se ha demostrado que mantienen su funcion (12).

Otra patologia prevalente en poblaciones jovenes son la infeccion por
virus VIH-SIDA, Hepatitis B-C, virus HPV, en estos casos la mantencion
de la fertilidad de estos pacientes pasa por un proceso de terapia an-
tiviral y congelacién de gametos, para un posterior tratamiento con
inseminaciones intrauterinas o bien fecundacién in vitro (13).

Otro grupo de personas que se veria favorecido con este programa,
son quienes desean retrasar su fertilidad, debido a que en la actualidad
existe una mayor expectativa de vida, que en nuestro pais ya es de
80.9 afios para la mujer y 74.2 afios para los hombres (www.cia.gov/
library/publications/the-world-factbook/geos/ci.html), lo que les gene-
ra la posibilidad de la congelacién de gametos. Esto es especialmente
importante ya que se produce un incremento de hasta cinco veces de
aborto espontaneo en parejas donde el hombre es mayor de 40 afios
y la mujer sobre 35 afios (14). Asimismo, hay un aumento de casos
espontaneos de la acondroplasia con la edad paterna, siendo una in-
cidencia hasta 10x sobre los 50 afios (15). Pero no solo esta asociado
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a patologias, sino que la edad del hombre es influyente, especialmente
cuando su edad es cinco afios mayor que su pareja, donde se producen
menos embarazos tanto espontaneos como in vitro (Tabla 1). De ahi
que en forma similar como las mujeres preservan sus ovocitos para
retrasar su maternidad, asi también los hombres podrian crio preservar
sus gametos para evitar, tanto el riesgo de infeccién, como también
enfermedades genéticas y deterioro en su ADN.

TABLA 1. EDAD DE DESEO DE EMBARAZO Y
EL RIESGO DE NO TENER HIJOS

EDAD (AROS) RIESGO DE NO TENER HIJOS (%)
2024 5.7

25-29 93

30-34 155

3539 296

40-44 635

Adaptado de Z. Wiener-Megnazi y col. Asian J Androl 14: 69-76, 2012.

Es posible que surjan otras aplicaciones en el desarrollo de esta area de la
medicina, que por ahora se ha definido como “la aplicacion de procedi-
mientos quirlrgicos, médicos y de laboratorio tendiente a la preservacion
de la descendencia genética en adultos y/o nifios con riesgo de esterili-
dad previo a la finalizacidn natural de la vida reproductiva” (16) (Tabla 2).

TABLA 2. INDICACIONES PARA LA
PRESERVACION DE FERTILIDAD EN EL VARON

A. Conservar la fertilidad a paciente oncoldgicos, especialmente en
patologias de mayor prevalencia como Leucemia Aguda, Enfermedad
de Hodgkin, Tumores Testiculares.

B. Paciente que requieren quimioterapia intensiva y trasplante de
medula dsea asociada a radioterapia

C. En pacientes no oncoldgicos que requieran quimioterapia y/o
radioterapia, ejm: Artritis Reumatoide, Lupus, Esclerosos Mdltiple

D. Antecedentes enfermedades genéticas y endocrinas que conlleven
a disminucion prematura de la fertilidad como pacientes con
Sindrome de Klinefelter, Galactosemia.

E. Criopreservacion de gametos, en personas que desean mantener su
fertilidad posterior a vasectomia o que desean postergar la posibilidad
de ser padres.

F. Pacientes con patologias infecciosas que requieren de
procedimientos de medicina reproductiva, especialmente VIH-Sida,
Hepatitis B-C, Virus Papiloma.
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Esta nueva area de la medicina generara una nueva vision de integra-
cion de estos programas, donde se produce una mayor integracion de
diferentes especialidades médicas, pacientes y familiares (Figura 3).

NUEVOS METODOS DE PRESERVACION DE GAMETOS

Como parte del futuro de la Andrologia se deberd considerar la pre-
servacion de fertilidad y en paises en vias de desarrollo que no pueda
aplicarse ICSI se deberd tener en consideracion terapias que permitan
el almacenamiento de espermatozoides con buena funcion espermati-
ca hasta tener un nimero adecuado para realizar inseminacion intra-
uterina.

El primer gran avance en preservacion de fertilidad en el hombre, es ha-
ber encontrado una técnica que permite preservar en un alto porcentaje
de espermatozoides viable con alta motilidad y funcién espermatica.
Esto se logré con la congelacion ultrardpida o vitrificacion (17,18).

La vitrificacion aséptica es un método que conserva integra la funcio-
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nalidad espermatica, con un alto porcentaje de espermatozoides que
conservaron la funcion mitocondrial y ADN intactos. A su vez, protege
al espermatozoide de la criocapacitacion, con un alto porcentaje de
espermatozoides con membrana acrosomal intacta y minima transloca-
cion de fosfatidilserina comparado con la congelacién tradicional.

Esta es una técnica metodoldgicamente simple de implementar y me-
nos laboriosa que la congelacién (Figura 4). Se suma a ello la introduc-
cién de pajuelas selladas que evitan el contacto de los espermatozoides
con N,, por lo cual es una técnica completamente aséptica, generando
un nuevo concepto que es el cambio de los bancos de semen a bancos
de espermatozoides.

El gameto libre de plasma seminal con funcién conservada puede ser
utilizado de inmediato para cualquier técnica de medicina reproductiva,
minimizando los dafios generados por la centrifugacién y las horas de
cultivo, ambos procesos deletéreos para la célula, ya que producen una
alta concentracién de Reactivos de Antioxidantes (ROS) y posible dafio
al ADN.

FIGURA 3. FLUJO DE EVALUACION DE LOS PACIENTES PARA PRESERVACION DE FERTILIDAD
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Adapatado de Andres MM y Castel \, An Pediatr 17:440-446, 2009.
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FIGURA 4. TECNICA DE VITRIFICACION

1. Pajuela Interna de 0.25 ml, llenada con 0.01 mL de espermatozoides previa-
mente seleccionados, libres de plasma seminal; 2. Suspension de espermatozoi-
des; 3. Menisco de suspensién; 4. Pajuela de 0.5 ml; 5. Sellado con calor; 6.
Marca sobre la pajuela; 7. Tubo para descongelar; 8. Medio de descongelacion.

Los espermatozoides vitrificados conservan su funcion a temperatura
de - 86°C, esto simplifica el almacenamiento de muestras, reduciendo
el espacio, un menor tiempo y esfuerzo para encontrar las muestras
almacenadas y mas seguro para el operador (quemaduras, derrames
de nitrégeno liquido cuando se recarga, entre otros) (19). Esto impli-
ca a una disminucion de los costos, especialmente para personas que
desean preservar su fertilidad y en los pacientes con oligoasthenozos-
permia que les permite ir preservando muestras para los ciclos de 11U,
antes de iniciar directamente una ICSI (Tabla 3). Recientemente se han
reportado los primeros embarazos con inseminaciones intrauterinas
aplicando esta terapia en Chile (20,21).

INFECCIONES VIRALES, IMPACTO EN LA SALUD REPRODUCTIVA
DEL VARON

El estudio del semen como via de transmision de enfermedades virales
ha incrementado su importancia debido principalmente a la afinidad
de algunos patégenos con los espermatozoides (22). Estos virus estan

TABLA 3. INDICACIONES PARA INSEMINACION
INTRAUTERINA CON ESPERMATOZOIDES
VITRIFICADOS

A. Pacientes con oligo asteno teratozoospermia que corresponde
aprox. al 70% de los factores masculinos idiopaticos

B. Recuento espermatico bajo 1 millon esp/mL

C. Fragmentacion del ADN dentro de limites normales (<20%)
D. Descartar infeccién seminal silente

E. Almacenar espermatozoides con técnicas de vitrificacion
espermatica hasta tener un minimo de 2-3 millones de células

motiles/mL

F. Realizar un total de 4 inseminaciones intrauterinas

asociados a la inmunosupresion como el HIV-SIDA, pero también con
efecto inflamatorio crénico como el virus de hepatitis By C, y una ma-
yor preocupacion por la transmision de virus oncoldgicos en el hombre
(HPV), que se han asociado a canceres que estan en la esfera sexual
(Tabla 4). Dentro de los principales microorganismos infectantes en
semen se encuentran Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Mollicutes, Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipos 1y 2, Virus Her-
pes Simplex 1y 2, Virus Papiloma Humano, Virus de la Hepatitis B y C,
Citomegalovirus, Virus Epstein-Barr y Trichomonas vaginalis (Figura 5).
En los Ultimos afios se ha incrementado el nimero de casos de ITS, de-
bido principalmente al aumento en el nimero de compafieros sexuales
en parejas heterosexuales y de hombres que tienen sexo con hombres

TABLA 4. CANCER ASOCIADOS A TIPOS DE
HPV EN HOMBRES

Ca. anogenital (no cervical) 6,16,18

Ca. de piel (no melanoma) 5,8,17

Ca. amigdala 16

Ca. orofaringeo 16

Ca. laringeo 16

Ca. esofago 16,18

Ca. prostata 16,18

Ca. uretra 16

Ca. pene 16, 18, 31,45
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FIGURA 5. DIFERENTES SITIOS DE ADHESION DE MICROORGANISMOS A ESPERMATOZOIDES O SU
PRESENCIA EN LiQUIDO SEMINAL. TECNICA DE VITRIFICACION
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(HSH), lo que hace aln mas factible y rapida su propagacion (23).
Los principales riesgos asociados son dafios en los hijos de madres
infectadas durante la gestacion o el nacimiento, entre éstos, ceguera,
deformidades dseas, retraso mental e inclusive la muerte. Ademas, en
las mujeres pueden causar enfermedad inflamatoria pélvica, infertili-
dad, embarazos ectépicos y cancer en el aparato reproductor (24). En
hombres la infeccion esta asociada a algia pelviana, prostatitis cro-
nica, infertilidad y Gltimamente se ha asociado la infeccidn por virus
papiloma humano (HPV) a tumores de piel, region perianal, amigdala,
orofaringe, laringe, esofago, prostata y uretra (25,26).

La principal forma de transmision de estos microorganismos son las
relaciones sexuales sin proteccion, ya sea por via vaginal, oral o anal.
Otros modos son de madre a hijo durante el embarazo, el parto o
después del parto, a través de la lactancia, a través de transfusiones
u otros contactos con sangre o hemoderivados (27). El semen es sus-
ceptible de ser infectado por varios microorganismos, como bacterias,
virus y protozoos, los cuales encuentran en el plasma seminal las
condiciones dptimas para su supervivencia. El semen contiene una
heterogeneidad de componentes: A) fraccion celular: células esper-
maticas, leucocitos y células epiteliales, y B) fraccion plasmatica. Los

espermatozoides pueden infectarse en el epididimo, conducto defe-
rente o uretra. Los microorganismos pueden estar presentes en el
semen y asociarse con espermatozoides, especialmente cuando existe
algun tipo de inflamacién o trauma de las glandulas sexuales acce-
sorias (prostata, vesicula seminal, o glandula bulbouretral). Es im-
portante mencionar que cada uno de los componentes del semen
puede ser considerado como un potencial vehiculo de transmisién
de ITS (28).

Virus Inmunodeficiencia Humana (HIV)

El HIV pertenece a la familia Retroviridae y al género Lentivirus. Su
material genético es RNA de cadena simple con una longitud de
aproximadamente 9,5 kb. Posee tropismo por las células que ex-
presan en su membrana la molécula CD4, como: macréfagos, linfo-
citos T, células dendriticas, entre otras. Segun el informe anual de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en conjunto con UNICEF
(United Nations International Children's Emergency Fund) y UNAIDS
(Programa de Naciones Unidas para el SIDA), en el afio 2010 se es-
tima que 2,7 millones de personas fueron infectadas con este virus.
En Latinoamérica desde el afio 2000 el nimero de personas que
adquirieron esta infeccion se ha mantenido estable, oscilando entre



las 99.000 a 100.000 personas por afio. El contagio heterosexual
es hoy, a nivel mundial, la principal via de contagio del HIV. En los
paises en vias de desarrollo del 75% al 85% de los infectados lo
son por contactos heterosexuales. En los paises desarrollados este
porcentaje es menor, aunque la via heterosexual es la segunda causa
de contagio (29).

Hombres diagnosticados con uretritis y HIV-1 positivos presentan
mayores concentraciones de RNA viral en plasma seminal que aque-
llos varones seropositivos sin uretritis, al igual que aquellos que pre-
sentan una co-infeccion por HIV-1y gonorrea, la cual aumenta las
concentraciones de HIV-1 en el semen (30,31). Aunque es de conoci-
miento general que la mayoria de las infecciones por HIV-1 resultan
de la exposicion del virus en el semen, no se ha establecido aun si las
cepas transmisibles se originan como viriones de RNA en el plasma
seminal o en forma de DNA proviral integrado en leucocitos semi-
nales infectados. El HIV-1 puede infectar a espermatozoides, plasma
seminal y leucocitos utilizando como mecanismo de infeccion recep-
tores CD4 y co-receptores en las células del sistema inmunoldgico, y
otros potenciales receptores en espermatozoides (receptores manosa,
DC-SIGN y GAAL) (32).

Los parametros espermaticos se ven significativamente afectados por
la presencia de la infeccion por HIV y en particular se correlacionan
con el recuento de CD4. Finalmente, teniendo en consideracion que el
semen es la principal via de transmisién del HIV-1, es poco lo que se
conoce acerca de sus efectos sobre la infectividad viral (33). No obs-
tante los pacientes portadores del virus deben ser tratados previo a
su deseo de ser padres. Solo una vez completado el tratamiento y con
carga viral extremadamente baja se pueden realizar procedimientos
de inseminacion intrauterina o FIV e idealmente con espermatozoide
criopreservados, donde se realiza previamente seleccion espermética
y se elimina el plasma seminal (34).

Virus Papiloma Humano (HPV)

El HPV es un virus de ADN pequefio, sin envoltura, perteneciente a
la familia de los Papillomaviridae. Su capside icosahédrica esta com-
puesta por 72 capsémeras (60 hexameros y 12 pentameros), con un
diametro aproximado de 55 nm. El contenido genético consiste en
un DNA circular de doble hebra con aproximadamente 7900 pares
de bases. Su material genético se divide en tres regiones: una region
de control LCR (long control region), una regién temprana E (early)
y una region tardia L (late) (35). Es una de las ITS mas frecuentes
en el mundo y es descrito como el principal agente causal del cancer
cervicouterino (99,7%) (36). El HPV afecta a hombres y mujeres por
igual, sin embargo, en hombres so6lo se ha asociado a lesiones como
verrugas anogenitales, pero en la actualidad se ha ido asociando a
neoplasias intraepiteliales de pene y ano (25).

El HPV puede encontrarse en el semen de hombres sexualmente ac-
tivos, asociado a la posible infertilidad masculina debido al deterioro
de los pardmetros esperméaticos, como la motilidad del espermatozoi-
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de (37). La infeccion por HPV en semen se asocia a espermatozoides
y plasma seminal, siendo su mecanismo de unién aun desconocido,
sin embargo, se cree que este estaria mediado por heparan sulfato
que interactda con la capside viral. Esta union se realiza en dos sitios
del espermatozoide, la regién ecuatorial y la superficie de la cabeza.
Los genomas de HPV 6, 16, 18 y 31 se asocian cerca de la cabeza
de espermatozoides o al segmento ecuatorial, evidenciando que la
mayoria de los tipos de alto riesgo se unen al segmento ecuatorial
de la célula espermatica (38, 39). EI HPV puede infectar a esperma-
tozoides humanos a través de la interaccién entre la proteina L1de
la capside del HPV y syndecan-1. Ademas, los espermatozoides trans-
fectados con genes E6/E7 de HPV y proteinas L1 expuestas de la
capside, son capaces de penetrar en el ovocito y transferir el virus en
oocitos donde finalmente se transcribe (40). No obstante la cada vez
mas contundente evidencia cientifica, este virus oncolégico no se
determina de rutina previo al procesamiento del liquido seminal para
realizar inseminacion intrauterina o FIV y tampoco se recomienda
lavado espermatico y posterior congelacion. Es posible que en los
proximos afios estos pacientes deban tener el mismo tratamiento
del semen que en la actualidad ocurre con los pacientes portadores
de HIV-SIDA.

La solucion definitiva estard en la vacunacion, especialmente en
América Latina, donde el grado de infeccion es sobre el 60% en la
poblacion masculina, no obstante en Chile todavia esta en discusion
la vacunacién de los hombres, medida ya adoptada en Australia y
Estados Unidos entre otros paises.

Virus Herpes Simplex (HSV)

HSV pertenece a una gran familia de virus de gran envoltura cono-
cida como Herpesviridae, la cual se divide en tres subfamilias (a, B,
y). Especificamente el HSV pertenece a la subfamilia Alphaherpes-
virinae. Su genoma se compone de ADN bicatenario (125-250 kb
aproximadamente) presente dentro de una capside icosaédrica (40).
El HSV presenta patrones complejos de transcripcion, lo que hace
dificultoso su conocimiento acabado (41,42). Dentro de los HSV los
mas comunes y asociados a ITS se encuentran los HSV tipo 1y 2.
HSV-1 es el causante del herpes labial en tanto, las infecciones por
HSV-2 se encuentran relacionadas con infecciones virales del tracto
genitourinario e infecta a la mayoria de los 6rganos del sistema re-
productor masculino a excepcion de los tubos seminiferos, debido
a la proteccion que presentan por la barrera hemato-testicular. Sin
embargo, el semen igualmente puede ser contaminado a medida que
pasa durante la eyaculacion (43).

HSV-1 y HSV-2 pueden infectar diversas porciones del eyaculado
como son los espermatozoides, el plasma seminal, células epiteliales
o glandulas accesorias y leucocitos aunque aln no se ha establecido
el mecanismo concreto por el cual ocurre la infeccion (43). La infec-
cién por estos virus en el tracto genital masculino pudiese explicar
los casos de infertilidad masculina debido a la asociacion de la pre-
sencia de HSV en semen con la disminucién de la calidad del mismo
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(44). Sin embargo, al mezclar el virus HSV-2 con liquido seminal, este
no interactuaba con los espermatozoides, permaneciendo en el fluido
seminal, lo que podria ser un factor a favor para las técnicas de repro-
duccion asistida, en las cuales, al eliminar el fluido seminal estarian
eliminando particulas virales y mejorando con ello las preparaciones
de espermatozoides (45). HSV-2 ha sido detectado en la préstata y
conductos deferentes, y de manera mas general, en el tracto genital
masculino (46).

Virus de la hepatitis
Dos tipos virus, el By C se han encontrado presentes en el semen
y probablemente sean transmitidos por esta via a la pareja sexual.

Virus de la hepatitis B. El Virus de la Hepatitis B (HBV) pertene-
ce a la familia Hepadnaviridae. Tiene un genoma de DNA de doble
hebra el cual se transcribe de forma inversa a partir de un RNA pre-
gendmico dentro del ntcleo del virus (o de la capside). El virién esta
compuesto por tres proteinas de envoltura llamadas Large (L) de 39k
Da, Middle (M) de 32k Da 'y Small (S) de 24k Da (47). Las infecciones
por HBV son la principal causa de las enfermedades como cirrosis y
cancer hepatocelular, infectando alrededor de 70 millones de perso-
nas a nivel mundial. El HBV se ha encontrado en sangre, saliva, leche
materna, secreciones vaginales y liquido seminal, siendo transmitido
principalmente por via parenteral, sexual y perinatal (43). Secuencias
de ADN de HBV se ha encontrado en secuencias de cromosomas de
espermatozoides, donde el virus posiblemente ha atravesado la ba-
rrera hematotesticular e infectado a la linea germinal masculina. Asi-
mismo, se han detectado secuencias de DNA en oocitos de ratén, lo
que es de gran importancia debido a la posibilidad que el feto pueda
adquirir la infeccién a través de la madre (48).
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